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De ziekteverwekker Staphylococcus aureus is altijd een serieuze bedreiging geweest voor de 
gezondheid en het welzijn van de mens. Door de ontwikkeling en klinische beschikbaarheid 
van antibiotica werd het mogelijk om infecties, veroorzaakt door deze bacterie, te bestrijden. 
In de afgelopen jaren is dit echter in toenemende mate bemoeilijkt door het ontstaan van S. 
aureus-varianten die resistenties tegen de meest toegepaste antibiotica hebben verworven.  
Tegenwoordig vormt de meticilline-resistente S. aureus (MRSA) wereldwijd één van de meest 
serieuze bedreigingen voor onze gezondheid. Dit probleem wordt nog vergroot door de steeds 
verder toenemende levensduur van de mens, waardoor het aantal zwakke en 
immuungecompromitteerde individuen die gevoelig zijn voor S. aureus-infecties in het 
algemeen en MRSA-infecties in het bijzonder steeds verder toeneemt. In dit opzicht zijn de 
snel-overdraagbare en hoog-virulente MRSA-varianten die in gemeenschappen van gezonde 
mensen zijn opgedoken het meest problematisch. Zoals beschreven in Hoofdstuk 1 van dit 
proefschrift is de epidemiologie van de MRSA-verspreiding dramatisch veranderd gedurende 
de afgelopen twintig jaar. MRSA-infecties waren oorspronkelijk alleen een probleem in 
ziekenhuizen en zorginstellingen voor ouderen, maar deze multi-resistente ziekteverwekker 
heeft nu zijn territorium uitgebreid naar jonge gezonde mensen en de veestapel.  
Om MRSA-uitbraken in ziekenhuizen of onder gezonde mensen op te sporen en vervolgens 
onder controle te krijgen, staat ons een aantal moleculaire typeringsmethodes ter beschikking, 
waaronder de multi-locus sequentie-typering (MLST). Dergelijke typeringsmethodes hebben 
bijvoorbeeld een aantal jaren geleden geleid tot de ontdekking, dat de S. aureus-lijn met het 
sequentie-type 398 (ST398) wijdverspreid was in de grootschalige veehouderij. Deze lijn wordt 
daarom in het Engels “livestock-associated” (LA) S. aureus genoemd. Recentelijk zijn er echter 
ook S. aureus ST398-varianten waargenomen die zich onafhankelijk van de veehouderij onder 
gezonde mensen verspreiden. Gelukkig zijn deze S. aureus ST398-varianten van humane 
origine veelal meticilline-gevoelig (in het Engels “methicillin sensitive S. aureus”; MSSA). 
Epidemiologische studies hebben laten zien, dat de overdracht van S. aureus ST398 onder 
gezonde mensen in veel landen geassocieerd is met de aanwezigheid van de chp-, scn- en sak-
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genen die coderen voor eiwitten die de bacterie helpen om te ontsnappen aan het humane 
immuunsysteem. Dergelijke waarnemingen laten zien, dat epidemiologische studies 
belangrijke inzichten kunnen verschaffen in de moleculaire eigenschappen van nieuw-
opduikende S. aureus-varianten die zich vervolgens wereldwijd verspreiden. Dergelijke 
studies geven derhalve waardevolle waarschuwingssignalen af die benut kunnen worden om 
de verspreiding van gevaarlijke infecties tegen te gaan. Een belangrijke beperking van de 
meest-gangbare typeringsmethodes is echter dat ze uitsluitend informatie verschaffen over 
variaties in het genoom van de geïsoleerde S. aureus bacteriën, maar niets zeggen over de 
expressie van de door het genoom gecodeerde genen. Informatie over de gen-expressie is 
echter van doorslaggevend belang om zinvolle uitspraken te kunnen doen over 
antibioticumresistentie en het ziekmakende vermogen, ofwel de virulentie, van S. aureus-
isolaten.  
In de afgelopen jaren is het duidelijk geworden, dat het vermogen van S. aureus om ziekte te 
veroorzaken berust op de expressie van een veelvoud aan genen voor factoren die op het 
oppervlak van de bacterie gelocaliseerd zijn of die de bacterie in zijn leefmileu uitscheidt. De 
meeste van deze virulentiefactoren zijn eiwitten die S. aureus in staat stellen om zich te 
hechten aan de cellen en weefsels van de gastheer en om het immunsysteem te ontwijken. 
Dergelijke eiwitten stellen de bacterie zo in staat om acute infecties te veroorzaken. 
Zogenaamde proteomics-technieken, waarmee alle eiwitten van een organisme tegelijktijdig 
geïdentificeerd kunnen worden, zijn buitengewoon nuttig gebleken om gedetailleerde 
informatie te verschaffen over het eindresultaat van de bacteriele gen-expressie, ofwel de 
productie van eiwitten. Dergelijke technieken vormen daarom een krachtig hulpmiddel om de 
bacteriële productie van virulentiefactoren in kaart te brengen en om de diversiteit in de 
expressie van deze factoren, die gezamenlijk bijdragen aan het vermogen van de bacterie om 
ziekte te veroorzaken, zichtbaar te maken. Om een beter inzicht te krijgen in het 
epidemiologische gedrag en de virulentie van S. aureus werd daarom in het onderhavige 
promotieonderzoek een experimentele pijplijn ontwikkeld om klinische S. aureus-isolaten te 
karakteriseren met betrekking tot de productie van virulentiefactoren en hun daadwerkelijke 
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vermogen om ziekte te veroorzaken. Deze pijplijn, die schematisch is weergegeven in Figuur 
1, werd toegepast om de meest-relevante virulentiefactoren te identificeren, zodat ze als 
mogelijke merkers voor toekomstige infectiepreventiedoeleinden kunnen dienen. Door twee 
geheel verschillende infectiemodellen in de pijplijn op te nemen kon deze ook benut worden 
om nieuwe activiteiten van reeds bekende virulentiefactoren te identificeren of om geheel 
nieuwe virulentiefactoren van S. aureus te identificeren. Verder is het vermeldenswaardig, dat 
de uitgevoerde proteoom-analyses voornamelijk gericht waren op het bacteriële 
exoproteoom, dat alle uitgescheiden eiwitten omvat. Deze focus op het exoproteoom was 
ingegeven door het feit dat deze eiwitfractie het voornaamste reservoir van virulentiefactoren 
vertegenwoordigt [1]. Een bijkomstig voordeel van de analyse van het exoproteoom is dat het 
minder complex van samenstelling is dan het cellulaire proteoom, aangezien slechts een klein 
percentage van alle geproduceerde eiwitten door de bacterie uitgescheiden wordt.  
Om de virulentie van de onderzochte S. aureus-isolaten te bepalen werd de grote wasmot 
Galleria mellonella als infectiemodel gebruikt. Eerder onderzoek had namelijk laten zien, dat 
G. mellonella geschikt is om infecties te onderzoeken die veroorzaakt worden door 
verschillende opportunistische ziekteverwekkers, waaronder S. aureus [2]. In een separate 
studie, die niet in dit proefschrift is opgenomen, werd tevens aangetoond dat G. mellonella 
een geschikt diermodel is voor infecties met de orale ziekteverwekker Porphyromonas 
gingivalis [3]. Een belangrijk gegeven is dat bacteriën, die in de larves van G. mellonella 
geïnjecteerd worden, in de eerste plaats het aangeboren immuunsysteem van de wasmot 
moeten weerstaan, dat qua structuur en functie equivalent is aan het aangeboren 
immuunsysteem van zoogdieren en de mens [4]. Verder is het vermeldenswaardig dat eerder 
onderzoek heeft laten zien, dat de uitkomsten van infectieproeven met verschillende 
ziekteverwekkers in G. mellonella larves tot vergelijkbare resultaten leiden als infectieproeven 




Figure 1. Schema van de pijplijn die gebruikt is om proteoom-signaturen te identificeren die 
specifiek zijn voor de virulentie van bepaalde S. aureus-lijnen. 
 
S. aureus ST59 met het zogenaamde spa-type t437 werd een aantal jaren geleden 
geïdentificeerd als één van de dominante MRSA-varianten die infecties veroorzaken onder de 
gezonde bevolking van Azië. Deze variant blijkt zich nu ook in Europa te verspreiden [6]. 
Moleculaire typering van isolaten die behoren tot deze variant liet zien, dat ze qua 
genoomsequentie sterk op elkaar lijken, ongeacht de gastheer van wie ze geïsoleerd werden, 
het jaar van isolatie, of het land waar ze geïsoleerd werden. Deze MRSA-variant vertoont 
derhalve alle eigenschappen van S. aureus-varianten die zich snel onder gezonde mensen 
kunnen verspreiden [6]. Daarom werd het onderzoek beschreven in Hoofdstuk 2 uitgevoerd, 
waarbij de exoproteomen en de virulentie van 20 representatieve klinische S. aureus t437-
isolaten werden vergeleken. Een eerste opmerkelijke waarneming was dat, ondanks de grote 
overeenkomsten op genoomniveau, de exoproteomen van deze isolaten een enorme 
heterogeniteit lieten zien. Slechts een paar eiwitten werden door alle onderzochte isolaten 
uitgescheiden, terwijl een betrekkelijk groot aantal eiwitten uniek bleek te zijn voor bepaalde 
isolaten. De analyses lieten ook zien, dat verschillende isolaten in bepaalde clusters 
gegroepeerd konden worden op grond van hun exoproteoomprofielen en dat de isolaten 
behorend tot eenzelfde cluster een vergelijkbare virulentie in de Galleria en HeLa-cel-
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infectiemodellen vertoonden. Een vergelijkende analyse van de exoproteoom-data en de 
virulentie-assays wees tevens uit, dat bepaalde gesecreteerde eiwitten een cruciale rol spelen 
in de virulentie van isolaten die behoren tot de S. aureus t437 lijn. Tot deze virulentiefactoren 
behoren onder andere de IsaA en chitinase B eiwitten, een groep eiwitten die betrokken zijn 
bij ijzeropname uit het externe milieu van de bacterie (IsdA, IsdB, IsdE en IsdH), het EbpS-eiwit 
en het PVL-toxine.  
Dezelfde pijplijn die gebruikt was voor de karakterisering van S. aureus met het spa-type t437 
werd vervolgens ingezet voor de karakterisering van S. aureus ST398-isolaten, waarbij met 
name gekeken werd naar verschillen tusen de LA-varianten en varianten die van mens-op-
mens overdraagbaar zijn [7]. Zoals beschreven in Hoofdstuk 3 werden in totaal 30 
representatieve ST398-isolaten onderzocht op mogelijk cruciale virulentiefactoren. Een 
opmerkelijk resultaat was dat de LA-ST398-isolaten een hogere exoproteoom-heterogeniteit 
lieten zien dan de onder gezonde mensen overdraagbare ST398 isolaten, ondanks het feit dat 
de laatstgenoemde isolaten op genoomniveau minder met elkaar vewant zijn dan de LA-
ST398-isolaten. Verdere vergelijking van de exoproteomen van de LA-ST398 en de humaan-
overdraagbare ST398-isolaten liet zien, dat de geïdentificeerde eiwitten verschillende functies 
hebben in de pathogenese en het bacteriële metabolisme. Dit duidt op specifieke proteoom-
aanpassingen die van belang zijn bij de gastheer-switch door S. aureus ST398 van de veestapel 
naar de humane populatie. Op basis van deze waarneming kan geconcludeerd worden, dat de 
gecombineerde genoom- en proteoom-data een gedetailleerd inzicht hebben verschaft in de 
moleculaire mechanismes die ten grondslag liggen aan de adaptatie van S. aureus ST398 aan 
een dierlijke of humane gastheer. Door de virulentie van ST398-isolaten in Galleria-larves en 
humane HeLa-cellen te onderzoeken kon worden aangetoond, dat de humaan-overdraagbare 
isolaten meer virulent en cytotoxisch zijn dan de LA-ST398-isolaten. Ook voor de S. aureus 
ST398-isolaten konden de exoproteoom-data gecorreleerd worden aan de virulentie in 
Galleria-larves en de toxiciteit voor HeLa-cellen. Tevens werden belangrijke virulentiefactoren 




Tezamen laten de resultaten die beschreven zijn in de Hoofdstukken 2 en 3 zien, dat de  
exoproteomen van S. aureus-isolaten met spa-type t437 of ST398 erg heterogeen zijn, 
ondanks het feit dat de respectievelijke genomen sterk overeenkomen. Aanzienlijke 
exoproteoom-heterogeniteit werd ook al eerder opgemerkt door de analyse van 25 klinische 
S. aureus isolaten uit één ziekenhuis [8]. Bij deze eerdere studie betrof het echter isolaten van 
verschillende types, met veel verschillende mobiele genomische elementen en aanzienlijke 
verschillen in de transcriptionele en post-transcriptionele gen-regulatie. Daarentegen werden 
betrekkelijk homogene exoproteomen recentelijk beschreven voor S. aureus-isolaten van het 
USA300 type die in Kopenhagen en omgeving verzameld waren [9]. Het onderzoek beschreven 
in dit proefschrift laat daarentegen zien, dat de exoproteomen van isolaten met spa-type t437 
of ST398 behoorlijk kunnen verschillen qua samenstelling. Dit betekent dat de mate van 
exoproteoom-heterogeniteit bij verschillende S. aureus-types waarschijnlijk afhangt van de 
respectievelijke types, hun geografische verdeling en de gastheer van wie ze zijn geïsoleerd.  
Een intrigerende waarneming was dat de exoproteoom-heterogeniteit onder S. aureus t437- 
en ST398-isolaten in grote mate bepaald werd door verschillen in de hoeveelheid 
extracellulaire cytoplasmatische eiwitten (in het Engels “extracellular cytoplasmic proteins” of 
ECPs). De excretie van ECPs in het extracellulaire milieu is een fysiologisch fenomeen, dat vaak 
wordt waargenomen bij S. aureus en vele andere micro-organismes [10]. Desondanks zijn de 
mechanismen die leiden tot de excretie van ESPs nog niet volledig opgehelderd. De meest 
populaire verklaringen voor de excretie van ECPs door S. aureus zijn: (i) destabilisatie van de 
celenvelop door het Atl autolysine [11], (ii) de productie van cytolytische toxines en (iii) de 
activiteit van bacteriofagen. De waargenomen variaties in ECPs bij de onderzochte S. aureus 
t437- of ST398-isolaten kon echter niet gecorreleerd worden aan de productie van het 
autolysine Atl. Daarentegen werden verschillende bacteriofaag-geassocieerde eiwitten 
uitsluitend in de exoproteomen van die t437- of ST398-isolaten aangetroffen die de meeste 
ECPs produceerden. Dit betekent dat bacteriofaag-activiteit wellicht verantwoordelijk is voor 
de excretie van ECPs door S. aureus t437- of ST398-isolaten. Hierbij moet wel opgemerkt 
worden, dat dit niet de verklaring kan zijn voor de excretie van ECPs door alle S. aureus 
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varianten, aangezien in een eerder onderzoek aangetoond werd, dat deletie van de profagen 
ϕ11, 12 en 13 uit het genoom van de S. aureus-stam 8325-4 geen aantoonbaar effect had op 
de vorming van ECPs [11]. Ebner et al. rapporteerden recentelijk dat de expressie van 
cytolytische PSMα-toxines de cytoplasmamembraan van S. aureus destabiliseert, hetgeen 
resulteert in de excretie van ECPs [12]. Helaas konden dergelijke PSMα-toxines niet in de 
exoproteomen van de geanalyseerde S. aureus t437- of ST398-isolaten aangetoond worden 
vanwege hun geringe grootte van 20-30 aminozuurresiduen. Dit betekent dat een rol van 
PSM-activiteit bij de vorming van ECPs in deze isolaten niet uitgesloten kan worden. Het lijkt 
echter aannemelijk, dat profaag-activiteit een belangrijke rol speelt bij de ECP-exretie door de 
onderzochte S. aureus t437- en ST398-isolaten. 
Een belangrijke doelstelling van het onderzoek beschreven in Hoofdstukken 2 en 3 was het 
identificeren van cruciale virulentiefactoren die bijdragen aan de pathogeniciteit van de 
onderzochte stammen. Zoals aangegeven in Figuur 1 werd dit onderzocht met behulp van de 
G. mellonella en HeLa-cel-infectiemodellen. Bij de t437 isolaten werd waargenomen, dat de 
eiwitten IsaA, IsdA, IsdB, IsdE, IsdH en chitinase B geassocieerd zijn met het doden van G. 
mellonella-larves. Een belangrijke vervolgbevinding was, dat een S. aureus isaA mutant 
geattenueerd is in het G. mellonella-infectiemodel. Dit verklaart wellicht waarom het IsaA-
eiwit een belangrijk antigen van S. aureus is, dat zonder uitzondering door alle onderzochte 
klinische isolaten geproduceerd wordt [13]. Een rol van het IsaA-eiwit in de virulentie van S. 
aureus was nog niet eerder gerapporteerd en de huidige data ondersteunen het idee dat IsaA 
een veelbelovend doelwit is voor toekomstige profylactische of therapeutische interventies 
om S. aureus-infecties tegen te gaan. Daarnaast onderstreept de correlatie van exoproteoom-
data met de resultaten verkregen met behulp van het HeLa-cel-infectiemodel de belangrijke 
rol van het pore-vormende PVL-toxine in de cytotoxiciteit van S. aureus t437-isolaten. Dit 
impliceert dat PVL-receptoren aanwezig zijn in de HeLa-cellen en dat HeLa-cellen een zeer 
veelzijdig infectiemodel vormen voor onderzoek naar de pathogeniciteit van, in de 
gemeenschap van gezonde mensen verworven, S. aureus-types die vaak de pvl genen 
bezitten. In het geval van S. aureus ST398 laten de resultaten in Hoofdstuk 3 zien, dat de Sbi- 
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en SpA-eiwitten belangrijke virulentiefactoren zijn die een rol spelen bij de infectie van G. 
mellonella larves, aangezien S. aureus bacteriën zonder de spa of sbi genen geattenueerd 
waren in dit infectiemodel. De SpA- en Sbi-eiwitten waren eerder beschreven als belangrijke 
factoren voor het ontwijken van het immuunsysteem door hun vermogen om 
immunoglobuline G (IgG) te binden, waardoor de bacteriën het humane immuunsysteem 
kunnen ontwijken door verminderde opsonofagocytose. Het is echter ook eerder beschreven, 
dat het SpA-eiwit de klassieke complementroute kan beïnvloeden door binding aan de TNFα 
receptor [14] en dat dit van belang is voor de virulentie van S. aureus in een muizenmodel 
voor septische artritis [15]. Daarnaast was eerder aangetoond, dat Sbi niet alleen IgG bindt, 
maar ook het complement-eiwit C3, om destructie door het immuunsysteem te voorkomen 
[16]. Hoewel het op dit moment onduidelijk is hoe de SpA- en Sbi-eiwitten van invloed kunnen 
zijn op de levensvatbaarheid van de G. mellonella larves, zijn de effecten beschreven in 
Hoofdstuk 3 geheel consistent met een rol van deze eiwitten bij infectie van de humane 
gastheer door S. aureus. 
De interacties tussen gastheer en ziekteverwekker zijn niet alleen van eminent belang voor 
een goed begrip van de pathofysiologie van besmettelijke ziektes, maar ook voor de 
behandeling en het voorkomen van dergelijke ziektes. Daarnaast moet men zich realiseren, 
dat infecties vaak veroorzaakt worden door meer dan één ziekteverwekker en dat de mens in 
het algemeen gekoloniseerd wordt door een groot aantal verschillende micro-organismes, 
waaronder opportunistische ziekteverwekkers. Het is daarom van belang om meer aandacht 
te besteden aan het natuurlijke ecosysteem dat de mens vormt en waarin ziekteverwekkers 
competitieve of cooperatieve interacties kunnen aangaan met andere niet-pathogene micro-
organismes of met andere ziekteverwekkers. Dergelijke interacties kunnen zelfs van voordeel 
zijn voor zowel de gastheer als de ziekteverwekker. Met dit idee in het achterhoofd werd het 
onderzoek beschreven in Hoofdstuk 4 opgezet. Hierbij werden mogelijke veranderingen in de 
gen-expressie, de eiwit-samenstelling en de virulentie van S. aureus onderzocht die kunnen 
optreden bij het gezamenlijk kweken van S. aureus met isolaten van de bacteriën Klebsiella 
oxytoca en Bacillus thuringiensis onder omstandigheden die een infectie nabootsen. Hierbij 
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was het van belang, dat al deze bacterie-isolaten verkregen waren uit dezelfde chronische 
wond van een patiënt met de erfelijke blaarziekte epidermolysis bullosa (EB), hetgeen 
suggereerde dat deze bacteriën zich zodanig aan elkaar hadden aangepast dat ze ‘vreedzaam’ 
kunnen co-existeren [17]. Eerder onderzoek had al laten zien, dat chronische wonden van 
patiënten met EB in grote mate gekoloniseerd zijn door S. aureus, maar dat deze patiënten 
desondanks slechts zelden invasieve S. aureus-infecties oplopen [18-20]. Dit suggereerde dat 
ze tot op zekere hoogte beschermd zijn tegen ernstige S. aureus-infecties. In 
overeenstemming met dit idee was al eerder aangetoond, dat patiënten met EB een sterkere 
immuunrespons tegen S. aureus laten zien dan gezonde vrijwilligers [21, 22]. Het was echter 
nog niet bekend of interacties tussen de samenlevende bacteriën in de chronische wonden 
van patiënten met EB op de een of andere manier de virulentie van S. aureus zouden kunnen 
beïnvloeden. Deze vraag wordt beantwoord door de studies die beschreven zijn in Hoofdstuk 
4, waarbij verschillende bacteriën zowel afzonderlijk als ook gezamenlijk gekweekt werden en 
waarbij vervolgens de verschillen in gen-expressie onderzocht werden met behulp van 
transcriptoom- en proteoom-analyses. Daarnaast werd de onderlinge beïnvloeding 
onderzocht in het G. mellonella infectiemodel. De resultaten laten zien, dat de aanwezigheid 
van K. oxytoca of B. thuringiensis tot grootschalige aanpassingen leidt in de fysiologie van S. 
aureus en tot een aanzienlijke reductie van de virulentie. Deze bevindingen vormen een 
additionele verklaring waarom EB-patiënten, die zwaar gekoloniseerd zijn met S. aureus en 
wier huid-barrière beschadigd is door blaren en chronische wonden, slechts zelden lijden aan 
zware invasieve S. aureus-infecties. Een andere interessante waarneming betrof het feit dat 
S. aureus heel verschillende eiwitten aanmaakt in de aanwezigheid van andere bacteriën dan 
wanneer deze ziekteverwekker op zichzelf is. Dit zou een mogelijke reden kunnen zijn waarom 
het tot dusver nog niet mogelijk was om een effectief vaccin tegen S. aureus te ontwikkelen. 
In deze context is het echter wel van belang om te bedenken dat S. aureus, in combinatie met 
andere bacteriën zoals Pseudomonas aeruginosa, ook in staat is om de expressie van zijn 
virulentiefactoren te verhogen [23, 24]. Het zal daarom nog een belangrijke uitdaging zijn voor 
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toekomstig onderzoek om uit te vinden hoe andere micro-organismes de overgang van S. 
aureus van een relatief onschuldige commensaal tot gevaarlijke ziekteverwekker beïnvloeden.     
Samenvattend kan geconcludeerd worden, dat het onderzoek beschreven in dit proefschrift 
het belang van proteoom-analyses onderstreept om de virulentie van S. aureus te bestuderen 
en te begrijpen. Hiertoe werd een experimentele pijplijn ontwikkeld die gebaseerd was op 
eerdere DNA-typeringen en genoomsequentie-analyses. Deze pijplijn omvatte proteoom-
analyses met een hoge doorloop en twee infectie-modellen, waardoor het mogelijk was om 
verschillende belangrijke virulentiefactoren van twee zeer besmettelijke S. aureus-varianten 
met spa-type t437 of ST398 te identificeren. Hierbij werd aangetoond dat een aantal 
extracellulaire eiwitten, zoals IsaA, PVL, SpA en Sbi, een rol spelen bij de infectie van Galleria-
larves en HeLa-cellen. Deze eiwitten zijn daarom mogelijke doelwitten voor nieuwe 
profylactische of therapeutische methodes om S. aureus-infecties te voorkomen of te 
bestrijden. Wellicht kunnen deze eiwitten ook fungeren als biomarkers in de infectie-
preventie, in het bijzonder om de snelle verspreiding van gevaarlijke S. aureus-varianten tegen 
te gaan. In dit opzicht moet benadrukt worden dat één van deze eiwitten, namelijk PVL, reeds 
sinds meerdere jaren beschouwd wordt als merker voor MRSA-varianten die snel van mens 
op mens overdraagbaar zijn, niet alleen in de context van academisch onderzoek, maar met 
name ook in de klinische microbiologische diagnostiek [25]. Gezien het feit dat het PVL-toxine 
een rol spelt bij potentieel fatale infecties, zoals een necrotiserende longontsteking, zou het 
van belang kunnen zijn om passieve of actieve immunisatie-benaderingen met PVL als doelwit 
te ontwikkelen. De waarneming dat PVL een mogelijke rol speelt bij het doden van HeLa-cellen 
is in dit opzicht opmerkelijk, omdat dit suggereert dat de HeLa-cellen één of meerdere PVL-
receptoren bezitten. Dit roept de vraag op welke andere humane cel-types en weefsels, 
afgezien van leukocyten, nog meer door dit toxine beschadigd kunnen worden. Net als PVL 
zou ook het SpA-eiwit een aantrekkelijk doelwit voor actieve of passieve immunisatie tegen S. 
aureus kunnen zijn [26, 27]. Voor toekomstig onderzoek is het ook de moeite waard om de rol 
van het IsaA-eiwit in de gastheerkolonisatie en virulentie nader te bestuderen. Hiertoe zou 
gebruik gemaakt kunnen worden van de recentelijk ontwikkelde humane IgG1-type 
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monoclonale antistof 1D9 [28]. Deze antistof is zeer specifiek voor S. aureus, zowel in vitro als 
in vivo [29], en hij kan gebruikt worden voor de in vivo detectie van infecties met behulp van 
beeldvormingstechnieken, gebaseerd op fluorescentie en positron-emissie-tomografie [30, 
31]. Tenslotte is het van belang om de interacties tussen S. aureus en andere bacteriën in een 
chronisch wondmilieu nader te onderzoeken, omdat ze goed het verschillende gedrag van S. 
aureus illustreren wanneer deze ziekteverwekker geïsoleerd leeft of onderdeel uitmaakt van 
een complexe microbiële populatie. Dergelijke studies zullen nieuwe mogelijke doelwitten 
voor de bestrijding van S. aureus-infecties opleveren en ze zullen diepere inzichten 
verschaffen in de prikkels die leiden tot de overgang van een commensale naar een pathogene 
status van de bacterie. Dergelijke studies zullen ook leiden tot een beter begrip van de 
interacties die S. aureus aangaat met de menselijke gastheer en andere micro-organismes. 
Deze interacties bepalen uiteindelijk de verschillende scenario’s in de levensstijl van S. aureus, 
die kunnen variëren van het veroorzaken van co-infecties, zoals het geval is bij septische 
artritis voorzaakt door S. aureus en groep B Streptococcus [32], tot vreedzame co-existentie, 
zoals het geval is bij verreweg de meeste gezonde mensen die gekoloniseerd zijn met S. 
aureus, of zelfs tot onderdrukte virulentie, zoals mogelijk het geval is in gemengde microbiële 
populaties in een chronisch wond-milieu.  
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